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7 .  u m s e t z u n g v o n  N a t  r i u in - d i b en z o y 1 - m e t  h a n m i  t D i ii t h y 1 - c h 1 or - p h o s p h at, 
Eine aus 1,3 g Natrium (0,056 Grammatom) und 12,6 g Dibenzoylmethan (0,056 Mol) 

in 200 ml absolutem Ather bereitete Suspension von Natrium-dibenzoyl-methan wurde 
unter Riihren langsanl mit eiiier Mischung von 9,7 g Chlor-digthyl-phosphat (0,056 Mol) 
und 50 ml absolutem Ather versetzt und das Gemisch unter fortgesetztem Riihren 13 Stun- 
den zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wurde das ausgeschiedene Natriumchlorid ab- 
zentrifugiert, das Filtrat iiber Natrinmaulfat getrocknet und der Ather abgedampft. Es 
blieb eine dunkelrote viskose Fliissigkeit iibrig, aus der sich'beirn Stehenlassen an der Luft 
Dibenzoylmethan ausschied, das abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum destilliert, 
wobei zwischen 110" und 140" unter einem Druck von 0,Ol Torr ein gelbes 01 uberging, 
das teilweise kristallisierte und aus einem Gemisch von Dibenzoylmethan und Athoxy- 
benzal-acetophenon bestand. Zur Trennung murde das Gemisch in Ather gelost. und rnit 
eiskalter 10yoiger Natronlauge geschiit,telt. Die waBrige alkalische Phase wurde abgetreunt, 
die iitherischc Schicht mit wenig Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
nach dem Abdampfen des Athers ?xi 0,005 Torr destilliert. Zwischen 135-145" ging reines 
Bthoxy-benzal-acetophenon iiber, das nach 24 Stunden vollig durchkristallisierte. Es wa.r 
in kalter Natronlauge unloslich, ergab beim Kochen mit Laugen Benzaldehyd und lie8 
sich rnit 2 Tropfen Salzsaure in Athanol zu Dibenzoylmethan verseifen, das sich dann anf 
Zusat,z von Wasser ausschied und in Natronlauge lljslich war. 

Anscllrift ; Doz. Dr. N. Kreutzkamp, Inst. fur Pharmaz. Chemie 11. Lebensmittelchemie, Marburg/I,., 
Marbacher Wrg 6 .  

1925. W. Awe, J. Thum und H. Wichmann 

Coralydin, Konstitution und Hofmann-Abbau. 
Corydalin, Synthese aus Palmatin mit neuerer Methodik")" *) 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Technologie der Technischen Hochschule Braunschweig 
(Eingegangen am 29. April 1960) 

Die Ultrarot-Spektren der beiden Berbinderivate Coralydin (I) und Corydalin (11) 
unterscheiden sich, obwohl sie Isomere der Summenformel C,,H,,NO, sind, durch 
eine geringere Zahl der Banden im Bereich von 6 bis 8 ,p im Falle des Coralydins (I), 
das man betreffs des Ringsystems einschliel3lich der Methoxylgruppen als ,,sym- 
metrisch" ansehen kann (s .  Formeln I und I1 und Abb. 1 und 2). 
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Abb. 1. Coralydin UR-Spektrum 1,5 mg in KBr 

*) Herrn Prof. Dr. Dr. K .  TI'. N e r z  zum 60. Geburtstag gewidmet,. 
* *) XIII. Mittlg. iiber Derivate des Berbins. (Auszuge aus den Dissertationen von J .  IPhum, 

Braunschweig 1959 und H .  FVichmalzn, Braunschweig 1958); XII. Nittlg. Chem. Ber. 90, 1997 
(1957); XI. Arch, Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 516 (1955). 
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Abb. 2.  r-Corydalin UR-Spektrum 1,5 mg in KBr 
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Abb. 2.  r-Corydalin UR-Spektrum 1,5 mg in KBr 
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Analog verhalten sich Berbinderivate, denen die seitenstiindigen CH,-Gruppen fehlen, 
so im Falle I das 9-Norcoralydin, im Falle I1 das 16,17-Dihydro-desoxy-palmatin (V, 
hydriert im Ring C). 

Betreffs dieser Unterschiede sei auf die verschiedenartige substitution in den 
Ringen C und D hingewiesen. In den Coralydinen liegen 2,3,12,13-Tetramethoxy- 
berbine vor, im Falle des Corydalins und analoger Alkaloide (hydriertes Berberin 
und Palmatin) 2,3,11,12-Tetramethoxyberbine. 

Wie weitgehend das vermehrte Auftreten von Banden im Falle I1 moglicherweise 
auf die 4fach vicinale Substitution im RingD an den C-Atomen 15,10,11,12zuriick- 
zufuhren ist bzw. die Unterbrechung der vierfachen Substitution im Falle des 
Coralydins (I) am C-Atom 11 sich auswirkt, kann nur nach Vorliegen grofierer MeB- 
reihen entschieden werden. I m  Falle des Coralydins (I) befinden sich die beiden 
Methoxylgruppen des Ringes D an den C-Atomen 12 und 13. 

Such, der Vergleich der beiden Stoffklasseii I und I1 im Ultraviolett-Bereich zeigt 
Unterschiedel). 

Cor ydalin zmax 5500 bei 284 mp 
Coralydin zmaX 8000 ( !) bei 289 mp 
Tetradehydro-Corydalin zmaX 33000 bei 270 mp 
Tetradehydro-Coralydin zmaX 50000 ( !) bei 289 m p  

I-lier absorbieren das Coralydin und sein Tetradehydroberbiniumsalz zwar bei ahnlichen 
- gegenuber den Berbinen der Gruppe I urn 5 im Falle der tertiaren Basen bzw. 19 mp ( !) 
im Falle der quartaren Salze nach rechts verlagerten - Wellenlangen, aber die Extinkt.io- 
nen sind weit grofier. 

Auch in chemischer Hinsicht lassen beide Typen z. T. verschiedenes Verhalten 
erkennen. So laBt sich Corydalin, wie schon J .  Gadamer2) gezeigt hat, leicht in eine 
Sulfonsaure iiberfuhren, Coralydin dagegen nichtl). - 

I )  W .  Awe, angew. Chem. 59, 32 (1947); s. a. ‘ib. 
?) W .  Klee, Arch. Pharmaz. 254,295 (1916); H .  Legerlotz, ebenda 256, 123 (1918); s. hierzu 

W. Awe und 0. Nehrlich (VIII. Mittlg. dieser Reihe Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 
2S.5/57, 34 (1952) und W. Awe und H .  Halpaap, Anm. 7b) il. Arb. 
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Urspriinglich waren als naturlich vorkommend nur die Stoffe der Gruppe I1 be- 
kannt. Die Coralydine ergaben sich synthetisch als Reaktionsprodukte bei Um- 
setzungen des Papaver id)  (111 -+ I V  --f I) bzw. des Tetrahydropapaverins4)(III, 
im Ring B hydriert). 

Seit der Isolierung des Coreximins (2,13-Dihydroxy-3,12-dimethoxy-berbin) aus 
Dicentra exiniia durch P. Manske5) ist die Stoffklasse I auch in der Natur auf- 
gefunden worden. Die synthetische Zuganglichkeit aus Papaverin ist andererseits 
analytisch ausgewertet worden. So hat der eine von uns gezeigt, da13 selbst sehr 
geringe Mengen Papaverin schnellstens mit Hilfe von Essigsaureanhydrid durch die 
nberfiihrung in das schon fluoreszierende Coralyn identifiziert werden konnen6). 

Auf diese Weise gewannen wir praparativ das Coralyn (IV) fur diese Arbeit aus Papaverin 
und Essigs&ureanhydrid/Schwefelsaure (I11 + IV) und reduzierten es zum Coralydin 
(IV + I). Diese Redukt,ion ist durch die Schwierigkeit charakterisiert, 3 auf 2 Heteroringe 
verteilte Doppelbindungen zu erfassen. Wir konnten die bisherige Arbeitsweise von W .  
Schneider3), modifiziert von W .  Awe und Mitarbeitern7), so umgestalten, daS das Coralydin 
in verhaltnismiii8ig kurzer Zeit mit relativ guter Ausbeute gewonnen werden konnte. Bei 
der Erprobung und Nacharbeitnng der einzelnen Verfahren zeigte sich, daR beim Arbeiten 
mit Zinkstaub und Ameisensaure fast ausschlie13lich a-Coralydin vom Schmp. 146-148" 
erhalten wurde. 

Heim Reduzieren mit Lithium- bzw. Natriumborhydrid resultierte selektiv 8-Coralydin 
vom Schmp. 95-98'. Die zuerst von W .  Awe, H .  Wichmann und R. Buevhop8) mit Natrium 
borhydrid gesammelten Ergebnisse ergaben fur Coralydin nur Ausbeuten von S-15%. 
Mit der von uns abgewandelten Methodik (haufiger Einsat,z k le in  e r  Mengen bei Uber- 
schuB von Alkaliborhydrid) erhielten wir Ausbeuten von etwa 50%. - Das B-Coralydin 
mandelte sich allmahlich in die hoher schmelzende or-Form um. Diese Beobachbung stimmt 
niit derjenigen von G .  Hahn und W .  KZeyg) uberein, die am Norcoralydin die gleiche Er- 
scheinung wahrnahmen. Dort lie13 sich sogar die tiefer schmelzende labile Form schon 
durch Reiben in einer Reibschale in das hoher schmelzende Isomere iiberfiihren. 

Wir verwendeten in der vorliegenden Arbeit a-Coralydin uiid unterwarfen es dem 
Abbau nach Hofmann (I + VI). Dabei lag unseren Arbeiten der Gedanlce zugrunde, 
dalj die Konstitutionsformel des Coralydins noch nicht vollig befriedigend bewiesen 
ist. Man mu13 beachten, daB be1 den von C. Schopjll) unter physiologischen Be- 
dingungen durchgefiihrten Synthesen aus Tetrahydropapaverin und Formaldehyd 
nicht nur Berbine vom Typ I, sondern auch vom Typ I1 entstelien konnen. Ent- 
sclitidend 1st daher der Nachweis, dalj im Falle der Coralyn- bzw. Coralydin-Syn- 
these wirklich und ausschlieSlicli der Typ I entsteht. Wohl hatten W .  Xchneider 
und Mitarbeiterlo) s. 2. das Coralyn durchgreifend mit Kaliumpermariganat oxy- 

") 11'. Schneidcr 11. Mitarb. Ber. dtsch. chem. GeB. 53, 1459 (1920). 
') -4. Pietet ,  ebmda 46, 2688 (1913). 
") P. ilIunsXe, J .  Amer. chcin. SOC. 72, 4796 (1950). 
6 ,  W'. Azcie, t'harmaz. Zhallr Ueutactiland 77, 157 (1936). 

; : I )  $1'. Awe uiid 0. Xehrlick, s. l k s .  0 Xehrlich, Gott.inpen 1<1:39. 
; ' I )  If'. d K e  uric1 H .  Hnlpuup, s. Uip1.-Arb. u. Diss. Brsunschrvrig 1947/1930. 

s, Plirm. Ber. 90, 2000, 2002 (1957). 
$I) Ilrr. tltsch. clir~m. Ges., 70, 085 (1937). 
" I )  Err. dtsrh.  chrin. Ges. 53, 14.33 (1920); 5J,  2021 (1921). 

Anlngcm. f'hnn. 50, 707 (1937), s. a. G'. SpAth n n d  E. Krzcta, J l h .  Chcm. 50, 39 (1928). 
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diert und nur Meta-Hemipinsaure (4,5-Dimethoxy-phthalsaure, VI a) als abbau- 
produkt erhalten, wahrend bei den in der Natur haufiger vorkommenden Alkaloiden 
der Struktur I1 die Ortho-Hemipinsaure (3,4-l)imethoxy-phthalsaure) neben der 
Meta-Hemipinsaure auftritt. Aber dieVersuche vonSchneider waren nicht q u a n t i  - 
t a t i v  in der Hinsicht durchgefiihrt worden, daB auf eine uber 50% der Theorie 
betragende Ausbeute an Meta-Hemipinsiiure Wert gelegt wurde. Wie die Formel- 
bilder (VI + VIa) veranschaulichen, ist dies jedoch entscheidend. Die Entstehung 
von 2 Molen Meta-Hemipinsaure aus 1 Mol Coralydin bzw. Coralyn ist erforderlich, 
falls die Formel VI  und damit die Formel I zutreffen. 

Die eingangs erwahnten physikalischen Eigenschaften, die Unterschiede im 
chemischen Verhalten (Sulfonsaurenl)), die Auffindung von Verbindungen der 
Gruppe I in der Natur, die analytisch gegebenen Moglichkeiten lieBen uns diese 
Stoffklasse einer erneuten Untersuchung wert erscheinen, um die Konstitution der 
Coralydine endgultig zu sichern. 

Friiher bevchriebene oxydative Abbauversuche und ihre Wiederholung zeigten, 
dalj die durchgreifende Oxydation - vom Coralydin selbst aus - zu unbefriedi- 
genden Ergebnissen fiihrte, da stetsstickstoff-halt ige neben stickstoff-freien An- 
teilen entstanden. Dies ist zwar ein sonst beim Abbau derartiger basischer Stoffe 
wegen der giinstigen Trennungsmoglichkeiten basischer und saurer Anteile er- 
munschtes und charakteristisches Ergebnis, aber hi  er  deshalb nicht verwertbar, 
weil die Weiteroxydation der angefallenen stickstoffhaltigen Abbauprodukte (Iso- 
chinolin-Derivate) a u c  h wieder Meta-Hemipinsaure liefern mul3, und daher das 
quantitative Ergebnis undurchsichtig mird. 

So erwies es sich nach entsprechenden von H .  Halpaap’”) durchgefuhrten Vor- 
arbeiten als gunstig, zunachst den Stickstoff aus der Molekel des Coralydins zu eli- 
iuinieren und dann das stickstoffreie Endprodukt des Hofmann-Abbaues zu ozo- 
nieren und einer weiteren Oxydation mit Kaliumpermanganat zu unterwerfen 
(VI --f VIa). Dabei resultierten aus dem Divinyl-stilben der Formel VJ etma 
70% 3Iet.a-Heniipinsaure (VIa), die ,yo/ 

hyd konnte in einer Ausbeute von ‘2 7 I-------- 

als hhylimid identifiziert’ wurde. Der 
durch Ozon abgespaltene Formalde- 

etwa 80% der Theorie erfal3t werden. 

dukt nahm envartungsgemLB in Besta- 
tigung der Formel V I  bei der katalyti- 
schen Hydrierung 3 Mole Wasserst’off 
auf. In  charakteristischer Weise12) wur- 
den die Vinylgruppen sehr schnell ah- 
gesattigt, wahrend die St,ilbendoppelbin- 
dung nurlangsam hydriert wurde (Abb.3). 

-__------ ___---- _---- __---- ‘ 3 1 ; ,  , , , , , , , 

Das dreifach ungesattigte Abbaupro- 1 

2 4 6 8 10 12 19 16 18 20 22 24 26 h 
t -  

d210h. 3. Vcrlauf der Hydrierung von 2,2’-Divinyl- 
4,5.4’,5‘-tetramethoxy-stilben zum 2,2’-Diathyl- 

4,5,4’,5’-tetramethoxy-diplienyl-athan 
~__  

I*) 1V. Awe und If. Ketels, Arch. Pbarmaz., Ber. cltsch. phartnaz. Ges. 1’87/59, 674 (1!154); 
I F .  Awe und W. IYinkZer, ebenda 291,’63, 045 (1958). 
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Durch den oxydativen Abbau, der ruckschliefiend auf Coralydin einwandfrei die 
Bildung von 2 Molen Meta-HemipinsSiure ergab, ist die Konstitutionsforniel des 
Coralydins und daher auch des Coralyns endgultig bestat,igt. 

Der Abbau des Coralydins nach Hofmann und der parallel durchgefuhrte Abbau iii~cli 
Ernde mit gunstigeren Ausbeuten (keine Polymerisationen) ergaben interessante Einzel- 
heiten. Sie sind in der Dissertation von J .  Thum**) beschrieben. Dort ist auch der ver- 
schiedene Moglichkeiten einschlieBende Verlauf des Abbaues ausfuhrlich diskutiert. Wic 
bei den Corydalis-Alkaloiden verlauft der Hofmann-Abbau in der ersten Stufe in zlvci 
Richtungen. Neben einer geringen Menge einer vermutlichen Zehnring-Desbase entstand 
in  der Hauptsache eine Vinyl-Desbase. Die Stilben-Doppelbindung war im UV-Spektruni 
eindeutig nach der zweiten Stufe des Abbaues festzustellen, woraus man schlieBen kann, 
daB in dieser Abbaustufe die C,,-N-Bindung gesprengt wird. Fur die Klarung der als 
Kernpunkt d ieser  Arbeit zu boantwortenden Frage sind die Einzelheiten des Hofmann- 
bzw. Emde-Abbaues nicht entscheidend. Daher sehen wir von einer ausfuhrlicheren Be- 
schreibung ab. 

Das aus der Endstufe des Hofmann-Abbaues, dem 2,2’-Divinyl-4,5,4’,5’-tetramethoxy- 
stilben erhaltene Hydrierungsprodukt 2,2’-Di~thyl-4,5,4’,5’-tetrametlioxy-diphenyl-atlian 
war mit der Endstnfe des Emde-Abbaues identisch. 

Das fur vergleichende Versuche notwendige Corydalin stellten wir durch eine 
neue Synthese dieses Alkaloids dar, die wir ausgehend vom Palmatin V durch- 
fuhrten. - Das aus der Colombowurzel isolierte Palmatini~mjodid~~) wurde in -4n- 
lehnung an die von Schrnid und Karrerl*) fiir Berberin gegebene Vorschrift, aber in 
Tetrahydrofuran als Losungsmittel, mit Lithiumalanat zum 9-Desoxy-palmatin 
(Va) reduziert. In  dieses konnten wir rnit Pormaldehyd eine Methylgruppe am C,, 
einfiihren (analog den von H .  W .  Berschl5) zur Synthese von 16-Methyl-berherin 
am 9-Desoxy-berb e r i n  durchgefuhrten Arbeiten) und erhielten 8,9,16,17-Tetra- 
dehydro-corydaliniumjodid (Vb). Diese quartare Verbindung lieB sich mit Natrium- 
boranat schnell und leicht zum tertiaren r-Corydalin (11) reduzieren. Da alle drei 
Stufen der Synthese mit Ausbeuten von etwa 80% verliefen, ist hiermit eine gunstige 
Moglichkeit zur synthetischen Bereitung von Corydalin gegeben. Unsere Arbeiten 
wurden begiinstigt durch die Ausnutzung neuerer mit Alanaten bzw. Boranaten 
arbeitenden Reduktionsverfahren, und wir konnten dadurch Schwierigkeiten ver- 
meiden, wie sie betreffs der Ausbeuten bei den fruheren beiden Synthesen des Cory- 
dalins voii F .  v. Brzcchhausen16) und von E .  Sptith und E. Krutal‘), sowie auch noch 
bei den Versuchen von 0. NehrZichls) bestanden. 

It’. Wiegrebe* * *) fand gelegentlich der Xacharbeitung der Corydalin-Synthese bei der 
Isolierung der Alkaloide der Colombowurzel sin isomeres Palmatiniumjodid vom Schmp. 

* * * )  Im Zugc einer laufenden Arbeit auf dem Gebiet der Isochinohnalkaloide. 
lJ) K.  E’eist u. Mitarb., Arch. Pharmaz.,Ber.dtsch. pharmaz. Ges. 245,536(1907); 256,1(1918); 

la) Helv. chim. Acta 32, 960 (1949) (Darstellg. v. 9-Desoxyber?.~erni). 
l;) Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmsz. Ges. 283, 192 (1950). 

1’) Uer. dtsch. chem. Ges. 62, 1024 (1929). 
Is) IT . .+we uiid 0. SehrZtch, s.  Diss. 0. Nelirlich, Gottiiigen 1939, b3/4. 

263, 294 (1023); 269, 670 (1931). 

Ebenda, 261, 28 (1923). 
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224". Diese Substanz wurde ebenso wie Palmatiniumjodid als Ausgangssubstanz fur die 
Synthese des Corydalins verwendet. (S. Versuchsteil) 

Die IR-Spektren wurden mit dem Infrarot- Spektrophotometer Fabrikat Leitz im In- 
stitut fur Biochemie des Bodens deriLandwirtschaft1ichen:Forschungsanstalt Braunschweig- 
Volkenrode gemessen. Herrn Prof. Dr. FZaiq und seinen Mitarbeitern danken wir fur ihre 
freundliche Unterstiitzung, besonders Herrn Dr. Beutelsbacher. 

Die Messung der UV-Spektren erfolgte am Spektrophotometer PMQII der Firma Zeip.  

Beschreibung der Versuche 

Cora lyn-su l foaze ta t  : Aus 4 ml konz. Schwefelsaure und 20 ml Essigsaureanhydrid 
wurde durch Erhitzen auf dem Wasserbad (bis zum Auftreten einer weinroten Farbung) 
Snlfoessigsaure gewonnen. Nach dem Eintragen von 5 g Papaverinhase oder entsprechen- 
den Mengen von Papaverinsalzen erhitzte man anf dem Wasserbad unter Umriihren so 
lange, bis sich am Glasrand gelbe Kristalle abzuscheiden begannen. Nach dem Erkalten 
wurde der steife Kristallbrei mit Methanol verriihrt, um die iiberschiissige Skure zu ver- 
estern. Ausbeute fast quantitativ. Aus Wasser-Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 276- 
278", die auch in stark verdiinnter Losung intensiv gelb-griin fluoreszierten. 

Das Coralyn-sulfoazetat lieR sich in gleich guter Ausbeute auch o h n e  vorherige Dar- 
stellung von Sulfoessigsaure durch direktes Erhitzen der oben angegebenen Mengen von 
Papaverin, Schwefelsiiure und Essigsaureanhydrid herstellen. 

a - C o r a l y d i n  : Die Losung von 5 g Coralyn-sulfoazetat in 1600 ml Wasser und 160 ml 
Ameisensiiure wurde im Luftbad und unter RiickfluB zum Sieden erhitzt und nach Zusatz 
von 50 g technischem Zinkstaub (Merck) gekocht, wobei sich die anfangs stark gelb ge- 
farbte Losung griinlich farbte und nach mehrfacher weiterer Zugabe von ca. 10 g Zink- 
staub farblos wurde. 

Die Hydrierung ist erst dann als beendet anzusehen, wenn bei einer Probe der Losung 
nach dem Abkuhlen und Versetzen mit Ammoniak eine r e i n  weiBe Fiillung auftritt. In 
der Regel war dies nach 12 bis 15 Stunden der Fall (pH-Optimum gegen Ende der Hydrie- 
sung pH 3). 

Vom Zink wurde noch heiB abfiltriert und dieses noch zweimal mit verdiinnter Essig- 
skure ausgekocht, in die vereinigten Filtrate (unter Eiskiihlung) Ammoniak im ifberschul3 
gegeben und der nach dem Auflosen des Zinkhydroxyds verbleibende, abgesaugte und in 
Methylenchlorid aufgenommene Niederschlag zur Reinigung an Aluminiumoxyd nach 
Brockmann adsorbiert, das Eluat eingeengt und mit Methanol versetzt. 

WeiBe, rhombische Kristalle: Ausbeute 3,2 g (88% d. Th.), Schmp. 146-148". 
I m  Laufe zahlreicher Hydrierungen dieser Art konnten nur auI3erst selten Kristalle des 

8-Coralydins (Schmp. zwischen 93 und 95") beobachtet werden. 

D a r s t e l l u n g  v o n  B-Coralydin m i t  N a t r i u m - B o r h y d r i d :  1 g Coralyn-sulfo- 
azetat wurde in einem Gemisch von 25 ml Wasser und 25 ml Methanol gelost und diese 
Losung sehr l a n g s a m  in kleinen Anteilen von 2-3 ml aus einer Burette zu einer frisch 
bereiteten Losung von 1 g Natrium-Borhydrid in 20 ml Wasser hinzugegeben. Fur die 
Ausbeute ist es von Belang, daB ein neuer Zusatz von Coralyn-Losung jeweils e r s t  d a n n  
erfolgte, wenn das Reaktionsgemisch vol lkommen f a r b l o s  war. Reaktionsdauer ins- 
gesamt ca. 40 bis 50 Minuten. Das Losungsmittel wurde nun im Vakuum abdestilliert, der 
Riickstand mit wenig verdunnter Essigsaure aufgenommen, das Coralydin in der Kalte 
mit Ammoniak ausgefallt, abgesaugt und mit Methylenchlorid aufgenommen, diese Losung 
nach dem Trocknen rnit Natriumsulfat uber Aluminiumoxyd filtriert. Aus dem eingeengten 
Filtrat scliieden sich nach Zusatz von Methanol weiBe Kristalle vom Schmp. 95-96' ab. 
Dieser Schmelzpunkt entsprach dem des p-Coralydins. Ausbeute 0,36 g (50% der Theorie). 
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I n  waBriger bzw. w&Brig-alkoholischer Losung verhuft die Reduktion u. U. n u r  bis zur 
schwerlosliohen und sich vorzeitig ausscheidenden (gelben) Dihydrostufe. Um dies zu ver- 
meiden, arbeitet man bei der Reduktion von Coralyn-sulfoacetat mit Natrium-boranat 
zum 8-Coralydin nach Wiepebe** *)  besser in k h a n o l :  

0,6 g Natriumboranat werden in 100 ml 96%igem dthanol angeschwemmt und mit 
jeweils 1 ml warm gesattigter waBriger Coralyn-sulfoacetat-Losung versetzt. Fur  0,5 g 
Coralynsulfo-acetat (ca. 20 ml Losung) benotigt man etwa 50 Minuten bis zur Entfarbung. 
Nach beendeter Reaktion wird die Losung auf 20 ml eingeengt. Man schuttelt die bereits 
alkalische Losung mit Chloroform aus, trocknet den Chloroformauszug mit gegluhtem 
Natriumsulfat und engt ihn auf 3-5 ml ein. Man versetzt mit 10 ml Methanol und kuhlt 
auf 0' ab. Beim Kratzen erhiilt man Kristalle, die bei 96' schmelzen (Schmp. des fl-Coraly- 
dins). 

H. Buerhopls) erhielt durch Hydrierung rnit L i  thiumborhydrid gleichfalls B-Coralydin. 
Schon nach wenigen Tagen begannen einzelne Kristalle in die hoher schmelzende und be- 
stiindigere a-Form vom Schmp. 147' iiberzugehen. Dieser Vorgang war nach ca. 6 Wochen 
quantitativ beendet. 

U m s e t z ung v o n  1 6 ,17 ,8 ,9  - T e t r a d e  h y d r o  ~ n o r  c or a1 y d i  n zu Nor-Coralydin rnit 
Natriumboranat : 0,3 g Tetradehydro-norcoralydinzo) wurden, in 100 ml Methanol gelost, 
in gleicher Weise mit 0,3 g Natriumboranat 'reduziert. Erhalten wurden 0,2 g farblose 
Kristalle, Schmp. 158", die mit P-NorcoralydinZ1) im Schmelzpunkt und Mischschmele- 
punkt identisch waren. 

H o f m a n n - A b b a u  d e s  a - C o r a l y d i n s  

N-Methyl -cora lydin ium-jodid :  3 g  cr-Coralydinwurdenin40mlAcetonund 1,7 g 
Nethyljodid gelost. Nach halbstiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad Abscheidung von 
Kristallen, die aus dem Filtrat nach dem Einengen vennehrt resultierten. Aus Methanol: 
3,2 g weiBe, schuppige Kristalle, Schmp. 236". 

Des-N-Methyl -Cora lydin  : Die heiB bereitete Losung von 2 g N-Methyl-coralydi- 
nium-jodid in 150 ml Wasser wurde mit einem 50yoigen WberschuB einer frisch bereiteten 
Anschwemmung von Silberoxyd versetzt, unter Umruhren zwei Stunden auf dem Wasser- 
bade erhitzt, das Silberjodid bzw. Silberoxyd abfiltriert und nochmals eine halbe Stunde 
auf dem Wasserbad mit einem Gemisch aus 80 ml Wasser und 20 ml Methanol erhitzt. 
Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf 30 bis 40 ml eingeengt und nach Zusatz 
von 40 ml5O%ig. Kalilauge 30 Minuten auf dem Wasserbad erwarmt. Dabei schied sich 
an der Oberflache eine olige, gelbe, beim Erkalten wachsartig erstarrende Masse ab, die, 
da in  Ather schwer Ioslich, mit Methylenchlorid aufgenommen wurde. Die Vorreinigung 
der Desbase erfolgte durch Ausschutteln mit 3%iger Salzsaure, erneute FLllung der Base 
mit l0%igem Ammoniak und Wiederaufnahme in Methylenchlorid, nach dessen Abdestil- 
lieren ein zhhes, gelbbraunes 01 verblieb. Aus Methanol-Ather (1 : 1) fraktionierte Kristalli- 
sation: 2 tertiare Basen, die bei 103" und bei 135' (schuppenformige, weiBe Kristalle bis 
zu 10% je nach Erhitzungsdauer) schmolzen. Wurde beim Abbau 2l/, Stunden lang er- 
hitzt, resultierte reines Des-N-Methyl-coralydin vom Schmp. 103' (kleine weil3e Nadeln). 
Ausbeute: 0,s g (ca. 54% d. Th.). Hydrochlorid (Schmp. 206"). 

C,,H2,0,N HCl (419,93) Ber.: C 65,77 H 7,20 
Gef.: C 65,35 H 7,20 

19) 8. Buerhop, Diss. Braunschweig 1958. 
0. Herte2, Diss. Braunschweig 1953. 

21) A .  Pictet, Ber. dtsch. chern. Ges. 46, 2688 (1913). 
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J o d m e t h y l a t  : Aus Kristallen vom Schmp. 103O und der oligen Desbase (in Methanol 
und 50yoigem UberschuB Methyljodid auf dem Wasserbad zwei Stunden lang am Riick- 
flu13 erhitzt) nach Einengen: kleine, weiBe Kristallnadeln aus Methanol, Schmp. 258O. Aus 
dem hoher schmelzenden Des-N-Methyl-coralydin (Schmp. 135") Jodmethylat (Schmp. 
195"). 

C,,H,,O,NJ (525,41) Ber.: C 54,85 H 6,13 
Gef.: C 54,70 H 6,16 

D e  s - N  -Dime t h y l -  c o r a l  y d i n  : 1 g Jodmethylat des Dee-N-Methyl-coralydins wurde, 
i n  50yoigem Methanol gelost, auf dem Wasserbad mit einer Anschwemmung frisch gefallten 
Silberoxyds unter haufigem Umriihren eine Stunde lang erwarmt. Beim Erhitzen der - 
nach dem Auskochen der Silberruckstande mit 50yoigem Methanol - vereinigten und im 
Vakuum auf etwa 20 ml eingeengten Filtrate rnit 20 ml 50Yoiger Kalilauge (1/2 Stunde 
unter RiickfluB auf dem Wasserbad) schied sich auf der Oberfliiche des Reaktionsge- 
misches eine hornartige, braune Masse ab. Nach dem Behandeh mit Salzsaure und Am- 
moniak (wie oben Stufe l), Adsorption der Desbase aus Methylenchlorid an Aluminium- 
oxyd nach Brockmann und Abdampfen des Eluts verblieb ein gelbes, zahes 61, das selbst 
nicht kristallisierte, jedoch konnte nach Anspritzen rnit Salzsaure ein aus Methanol in 
Blattchen kristallisierendes weiDes Hydrochlorid vom Schmp. 1 8 5 O  erhalten werden. 

J o d m e  t h y l a  t : Die olige Des-N-Dimethyl-coralydin-Base, in etwas wasserfreiem Ace- 
ton gelost und rnit einem UberschuB an Methyljodid (1,5 Mol) auf dem Wasserbad unter 
RiickfluB erhitzt, schied weiBe Kristallnadeln vom Schmp. 155-156" aus. 

Z,2 ' - D i v i n  y 1 - 4,5,4',  5 ' - t e t r a m e  t h o  x y - s t il b e n  : 1 g Jodmethylat des Des-N-Di- 
methyl-coralydins wurde in 60%igem Methanol gelost, rnit einem UberschuS von frisch 
gefalltem Silberoxyd in wlBriger Anschwemmung eine Stunde lang unter hiiufigem Um- 
ruhren auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abfiltrieren wurden die Silberruckstande 
noch einmal in der gleichen Weise mit GO%igem Methanol behandelt und die vereinigten, 
im Vakuum eingeengten Filtrate (30 ml) mit dem gleichen Volumen 50yoiger Kalilauge 
auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. Hierbei entstand zumeist unter Entwicklung 
eines stechenden Trimethylamingeruchs (die Dauer des Abbaues war sehr unterschiedlich) 
ein weiBgraues, flockiges Produkt. Die Losung wurde bis zur Beendigung der Trimethyl- 
amin-Entwicklung erhitzt und das stickstoffreie Produkt in Methylenchlorid aufgenom- 
men, diese Losung von verbliebenen basischen Anteilen! durch Ausschutteln rnit 3yoiger 
Salzsaure befreit dann iiber Aluminiumoxyd filtriert, eingeengt und mit Methanol versetzt. 

,%us der methanolischen Losung schieden sich weiBe Kristallnadeln vom Schmp. 145" 
aus, die ofter einen gelblichen Anflug zeigten. Sie sublimierten unzersetzt bei 200". Die 
Ausbeuten schwankten zwischen 40 und 50%. Bei der Kontrolle durch jedesmalige Stick- 
stoff-Mikro-Bestimmungen konnte kein Stickstoff nachgewiesen werden. 

CzzH2404 (352941) Ber.: C 74,97 H 6 3 6  
Gef.: C 74,54 H 6,83 

2,2'-DiLthyl-4,5,4',5'-tetramethoxy-diphenyl-athan 
0,3 g 2,2'-Divinyl-4,5,4',5'-tetramethoxy-stilben wurden in 40 ml Essigester gelost und 

zu einem Ansatz von 0,3 g Platinoxyd nach Adam8 (mit Wasserstoff gesiittigt) hinzu- 
gcgeben. In 30 Minuten war die Wasserstoffmenge fur die Vinylseitenketten aufgenommen, 
die weitere Hydrierung zog sich iiber 26 Stunden hin. Insgesamt wurden 8% Wasserstoff 
mehr verbraucht als berechnet. 

Rohkristallisat aus der vom Katalysator abfiltrierten und im Vakuum eingeengten 
Lasung. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol Kristalle voni Schmp. 95-96' ; 
Mischschmelzpunkt mit dem Endprodukt des Emde-Abbaues (in iiblicher Weise mit 
Natriumamalgam erhalten) 95-96'. 

C22H3004 (358,5) Ber.: C 73,70 H 8,44 
Gef.: C 73,70 H 5,50 

58 * 
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Ozonisa t ion  d e s  s t i c k s t o f f r e i e n  A b b a u p r o d u k t e s  nach H o f r n a n n  
1 g des aus dem Hofmann-Abbau gewonnenen stickstoffreien Endproduktes wurde, ir: 

100 ml Essigestergelost, der Einwirkung von Ozon untenvorfen. (Kaltemischung aus Aceton 
und Kohlendioxyd, ca. - 40"). Die Ozonisation war wenige Minuten nach der berechneten 
Zeit beendet. Das Ozoiiid wurde durch Wasser zersetzt. 

I n  der Beaktionslosung lieR sich mit. Fuchsin-sehwefliger Saure Formaldehyd na.ch- 
neisen. 

Die verbleibende Liisung roch stark aromatiseh. Alle Bemuhungen, den entstandcnen 
Dialdehyd Kristallin zu isolieren, scheiterten jedoch. 

0 x y d a t . i o n  d e s  be i  d e r  O z o n i s a t i o n  e n t s t a n d c n e n  D i a l d e h y d s  m i t  K a l i u m -  
p e r m  a n g  a n a t, 

Die restierende Losung wurdc daher mit Aceton aufgenommcn, das zuvor iiber Kalium- 
permanganat destilliert, morden war, und in der Kalte die berechnete Menge einer ein- 
prozentigen Kaliumpermanganat-Losung tropfenweise hinzugesetzt. ills die Oxydation 
sich verlangsamte, konnte durch Zusatz von l"/b Natriumkarbonatlosung ein weitcrer 
Verbrauch (bis etwa 6% unter der berechneten Menge) erzielt werden. Nach dreimaligem. 
je dreistiindigem Auskochen des abgeschiedenen Braunsteitis mit Aceton-Wasser (2 : 8) 
und eintagigem Extrahieren des Braunsteins mit Methylenehlorid-Methanol (4  : 6) im 
Soxhlet wurden die Lijsungsmittel meitgehend abgedampft und in den vereinigtcn Piltraten 
etwa noch vorha,ndenes Kaliumpermangariat rnit Wasserstoffperoxyd beseitigt ; nach wei- 
terem Einengen der alkalischen Liisiing im Vakuum bis auf etwa 100 ml mit verdunnter 
Schwefelsaure angesauert und mit Methylenchlorid (mehrfach im Durchlauf extrahiert 
10 bis 15 Stunden) ausgezogen. Die kristallinen Ruckstande (etwa 0,92 g = ca. 72Yo), urn- 
kristallisiert ails Methanol-Wasser) bestanden aus kleinen gelblichen Rosetten, die bei 
sehnellem Erhitzen bei 194", dem Schmelzpunkt des Meta-Hemipinsaureanhydrids, schmol- 
Zen. Da dieser Schmelzpunkt jedoch von der Schnelligkeit des Erhitzens abhangig und 
durch die Anhydridbildung beeinfluBt ist, wurden zur weiteren Identifizierung die Kristalle 
der Losuiig in einem Becherglas in etwas Athanol gelost und mit einem ffberschuI.3 einer 
33yoigen Athylamin-Losung versetzt. Dann wurde bis zur Verfliichtigung des Losungs- 
mittels erwarmt, und anschlieBend im Luftbad bei aufgesetztem Uhrglas langere Zeit anf 
ca,. 200" erhitzt. Das entstandene Meta-Hemipinsaure-athylimid sublimierte in feinen, 
seidigen Kadeln, die den in der Literatur angegebenen Schmelzpunkt von 228" besaki .  
Das Rohkristallisat der Metahemipinsaure (0,92 g) war bereits annahernd rein, wie die Titra- 
tion zeigte: Verbrauch 79,5 ml0,I n NaOH (in Methanol) = 0,898 g Meta,hemipinsiiure. 

V e r s u c h z u m q ti a n t i t a t i v e n F or  m a 1 d e h y d - p\' a c h w ei s a u s d e m 0 z o n i s a t  i o n s - 
p r o d u k t  

Die beim Ozonisieren erhaltene Wasser und Essigester enthaltende Lijsung wurde mit 
Schwefelsaure angesauert und in eine Vorlage destilliert, die mit einer Lijsung von 2,4- 
Dinitro-phenylhydrazin beschickt war. Nach Beendigung der Destillation lieB man den 
mit iibergegangenen Essigester bei 50 bis 60" verdunsten, um die Moglichkeit auszuschalten, 
daB ein Teil des entstandenen Hydrazons wieder in Losung ging. Der kristalline Nicder- 
schlag wurde nach eintagigem Stehen abfiltriert, mit Wasser und Met.hanol auegewasehen 
und aus verdunntem Methanol umkristallisiert. Gelbbraune Nadelnvom Schmp. 160-l(i17, 
Mischschmp. mit Formaldehyd-dinitro-phenylhydrazon: Keine Depression. 

Gewogen wurden: 0,995 g Krista,llisat = 0,142 g HCHO (= 83,5y0 d. Th.). 

Versuche  z u r  S y n t h e s e  von  r -Corydal in  
a) 9 - D e s o x y - p a l m a t i n :  2,s  g Palmatiniumjodid (Schmp. 239-240"), bei 110" ge- 

trocknet und in 150 em8 wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert, wurden mit 0,7 g 
Lithiumalanat 2 Std. auf dem Wasserbade unter RiickfluB ziim Sieden erhitzt und dem 
erkalteteii Rea,ktionsgut 100 em3 Ather hinzugefiipt,. Nach der iiblichen Aufarbeitung 
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wurden kleine rhombische Kristallblattchen (Sintern bei 145", Schmp. I66O) erhalten. die 
nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Methanol zwischen 160-166 O a 2 )  

schmolzen. Ausbeute 1,6 g = 76,2% d. Th. 
C~IHZ,O~N (355,4) Ber.: C 71,37 H 6.56 

Gef.: C 71,64 H 6,67 

b) D a r s t e l  l u n g  v on 1 6 -Met  h y 1 - p a lm a t i n i  u m c h lor i  d ( 8,9,16,17 - T e t r a  d e  - 
h y d r  0- c or y d a l in i  u m  c h l  or i d aus  9 - D e sox y - palm a t  i n mi  t F o r m  a l i n  : Die lang- 
Sam goldgelb werdende Losung von 1 g 9-Desoxy-palmatin in 50 em3 20yoiger Essigsaure 
und 10 em3 Formaldehyd (40%ig) wurde auf dem Wasserbade 30 Minuten lang erhitzt. 
Mit hmmoniak waren nach dieser Zeit keine tertiaren Bestandteile mehr ausfallbar. 

Die auf 30 om3 eingeengte und mit 10 em3 konz. Salzsaure versetzte Losung schied 
schone gelbe, in Wasser und Methanol sehr gut losliche Kristalle aus. ,4usbeute 1 g = 91% 
d. Th., Schmp. 155". Ihre waRrige Losung ergab rnit Kaliumjodid versetzt 16-Methyl- 
palmatiniumjodid (Tetradehydro-corydaliniumjodid) vom Schmp. 229-230O). 

C22Hz404NJ (493,3) Ber.: C 53,56 H 4,90 
Gef.: C W,22 H 4,88 

c )  r -Corydal in  : 0,4 g 16-Methyl-palmatiniumchlorid wurden in 50 em3 Methanol ge- 
lost und rnit 0,2 g Natriumboranat versetzt. Nach ea. 2 Minuten war die Losung fast farblos 
und ergab, eingeengt, rhombeniihnliche weil3e Kristalle vom Schmp. 134--136", Ausbeute 
0,32 g. (= 82% d. Th.). Mischschmp. mit Corydalin 135-136" 

C Z ~ H ~ ~ O ~ N  (369,4) Ber.: C 71,52 H 7,37 
Gef.: C 71,49 H 7,25 

d) 16,17-Dihydro-desoxy-palmatin: Die Reduktion aus Palmatinsalzen erfolgte 
mit Natriumboranat in gleicher Weise und rnit gleich guter Ausbeute wie bei der Darstel- 
lung des r-Corydalins. Schmp. 150'. 

Bei Wiederholung der Synthese des r-Corydalins erhielt W. Wiegrebe" * *) gleich gute 
Ausbeuten in den einzelnen Stufen. Er ging nicht nur von einemPalmatiniumjodid aus, das 
aus der Colombowurzel direkt isoliert worden war, sondern auch von einem Palmatinsalz, 
das aus der Methylierung der Phenolbasen Jatrorrhizin und ColumbaminZ3) resultierte. 
I n  beiden Fallen ergab sich n e b e n  dem bekannten Palmatiniumjodid vom Schmp. 238 
bis 240" ein Palmatiniumjodid vom Schmp. 224O, das abtrennbar war und das gleiche 
16,17-Dihydro-desoxy-palmatin lieferte wie das hoher schmelzende Jodid. - 

Reduziert wurde einerseits mit Zink und Saure, andererseits mit Katriumboranat in der 
oben beschriebenen Weise. - 

Beide Jodide ergaben das gleiche UV- und UR-Spektrum. Beide Jodide waren vollig frei 
von Phenolbasen (Priifung mit Alkalilauge) und anderen Palmatinsalzen. 

22) K .  Feist und l4'. Awe, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 269141, 674 (1931). 
Der friiher far 9-Desoxy-palmatin angegebeiie Snhmp. von 181" konnte iiicht erreicht 

wcrden, auch bei einer Wiederholung der seiiierzeitigen Versuche nicht. Jedoch ist das 
9-Desoxy-palmatin vom Schmp. 160-166" rein. Such bei den1 analogen 9-Desoxy-berberin 
beobacht.eten wir wiederholt tiefere Schmelzpunktc als in der Literatur angegeben, obwohl 
die Elemeiitaraiialyse die Reinheit der Substanz bewies. 

23) 8.  Angaben Anm. 13 d. Arbeit, sowie h'. Spiith und K. Bohm, Ber. dtsch. cheni. Ges. 55, 
2893 (1922). 

Anschrift: Prof. Dr. W .  Awe. Institut f. Phnrmaz. Tcchiiologie der T. H .  Rntunschacig, Pockelsstr. 4. 




